肝組織内銅および銅結合蛋白のX線コンピュータ断層所見におよぼす影響－ラットによる実験的検討－ by 吉川 淳
金沢大学十全医学会雑誌 第103巻 第 5号 837－845く1 994う
肝組織内鋼お よび銅結合蛋白の X線 コ ン ピ ュ ー タ
断層所 見 に お よ ぼ す影 響
－ ラ ッ ト に よ る実験的検討 －
金沢大学医学部放射線医学講座 く主任 こ 高島 力教授う
吉 川 淳
837
肝魁織内飼 およ び銅結合蛋白の 肝 コ ン ピ ュ ー タ断層くc o mputedto m ogr aphy， C Tン値に 与え る影響を ， ヒ トに おけ る ウイ
ル ソ ン 病と 同様 な先天的網代謝異常をも つ L E Cラ ッ ト お よ び鋼負荷を行 っ た ウ イ ス タ ー ラ ッ ト を 用 い 実験的に 検討 した ． ウ
イ ス タ ー ラ ッ トほ 4 グル ー プ に 分け ， 5匹 を正 常対照と し， 1 2 匹 ほ総胆 管を結致し ， そ の 内 7匹に ほ 塩化第 二 嗣水溶液く鋼量
1．8 － 2．4皿gノkgノ酎 を腹腔内投与 し鋼負荷 を行 っ た く投与期間32－ 60 酎． また ， 11 匹の ラ ッ トに は ニ ト リ ノ 三 酢酸で キ レ ー ト
した硫酸銅くc upric nitrin otria c etateH鋼量 4mgノkgノ酎 を腹腔内に 投与 し大量鋼負荷を行 っ た く実験期間21－ 120 Ell．
原子吸光法に よ っ て 測定 した 肝組織内鋼濃度お よ び ラ イ ソ ゾ ー ム 内凝集綱結合蛋白 を表すと され る オ ル セ イ ン 陽性顆粒の 多
寡を肝 C T値 と そ れ ぞれ 比較検討 し た ． 組織 内網漁度 と肝 C T値 の 間に は 有意 の 相関 ほ認 め られ ず く相関係数 0．056，
p ニ 0．961， オ ル セ イ ン 陽性顆粒 の 多寡 と肝 C T値の 間に 相関関係を認め た く相関係数 0 て36， P ニ 0．00 0り． ま た ， 細胞質内に 溺慢
性に 鋼結合蛋白が存在す る L E Cラ ッ トの 肝 C T億 は正 常対照 ウ イ ス タ ー ラ ッ ト の そ れ と 差が な か っ た ． した が っ て ， 肝
C T値ほ ， ラ イ ソ ゾ ー ム 内に 粗大に 凝集 した鋼結合蛋白が多量に 存在する場合に は 上昇 し得るが ， 鋼結合蛋白が細胞質内 に 可
溶性に存在す る場合に は上 昇 の 原因 と な らず ， ま た 生体 に 存在 し得 る量 で ほ肝紅織内鋼濃度とは 相関が認め られ な い こ と が推
察 され た ．
Key w ords C T， COp Per， COp perbinding protein， hepato c e11ular carcino m a， W ilson
，
s dis eas e
肝細胞癌 の 多発国で ある我国に お い て X線 コ ン ピ ュ ー タ 断層
像くc o mputed to m ogr aphy， C Tlは ス ク リ ー ニ ン グか ら精密検
査に い た る ま で そ の 診断の 中心 的役割を ほ た し て い る ． X 線
C Tに お い て は ， 肝細胞癌をは じ め と し多く の 肝腫瘍ほ ， 非 腫
瘍周 囲肝と比較 して 低 C T値 を しめ し ， 画 像上低吸 収域あるい
は等吸 収域と して 描出 され ， 肝 腫瘍 が 周 囲肝よ りも高 C T値を
示す こ とは 稀で ある ． こ れ ま で に 周 囲肝に 対 して 高吸 収域を呈
す こ とが ある 腫瘍 と して ， 肝海面状 血管應 t 肝 転移 ， 肝細胞
癌， 肝腺腫な どが 知られ て い るtナ． 高吸収 値 を 呈 す る原 因 と し
て は ， 腫瘍組織内の 出血2伽 ， 石 灰化射 が よ く知 られ て い る が ， そ
の 他に 生体内金属の 存在が考え られ て い る
5卜 Tl
． 生 体内に 高度
の 鉄が蓄積す る疾患で ある へ モ ク ロ マ ト ー シ ス ある い ほ へ キ ジ
デ ロ ー シ ス に おい て ， 肝 ， 牌 ， リ ン パ 節 が特徴的な高吸収値を
呈 する こ とは 診断上重要な所見である118 川 ，
近年単純 X線 C Tで 高吸収値を 呈 す肝細胞癌 に おい て オ ル セ
イ ン くor c einl 染色で 強陽性を 呈す例 がある こ と が 報告 され ， 同
時 に 腫瘍内に 高度 の 鋼の 存在 が指摘 さ れ て い る
川12I
． 単純 C T
で周囲肝に 比較 して高吸収値を示す こ とは ， 頻度 は少な い が肝
細胞癌の 診断に 重要 な所見と考 え られ る ． C T値 に およ ぼ す金
属の 影響に つ い て は理 論式に よ り計算的 に 推定可能である が ，
理論式に よれ ば生体内に 存在 し得 る量の 鋼に よ っ て は ， 報告例
に おけ る C T値 の 上 昇を説明で きず ， 原因は金属鋼で ほなく付
随 して 存在す る銅結合蛋白に ある の で ほ な い か との 推測が な さ
れ て い る
－り
．
一 方 ， 肝内に 高度の 銅沈着 が認め られ る 遺伝性代
謝異常疾患 で ある ウ イ ル ソ ソ 病で の 肝 C T値 は正 常域との 報告
が多い い ．
こ こ で は ， 肝組織中の 金属鋼 お よび 鋼結合蛋白の C T値に 与
え る影響を ， 肝阻織内に 高度の 鋼が沈着する先天代謝異常を も
つ L E Cラ ッ ト と過剰な嗣投与を行い 肝内に 鋼沈着を生 じさ せ
た ウイ ス タ ー ラ ッ ト を用 い 考察 した ．
材料お よび方法
I ． ラ ッ トの飼育 と銅負荷方法
1 ． ラ ッ ト の 飼育
ウイ ス タ ー 系 ラ ッ ト く体重 220－ 260gl お よ び L E Cラ ッ ト
く日 本チ ャ ー ル ス ． リ バ ー ， 東京j を通常固形飼料 け リ ェ ン タ
ル 酵母 ， 東京1， 自由飲水 で飼育 した ． ウイ ス タ ー ラ ッ ト の 内 5
匹を正 常対照 と し， 他は 下記の 外科的処置ま た は鋼溶液投与を
行 っ た ． L E Cラ ッ ト ほ ， 産後6適齢よ り飼育を開始 し ， 急性肝
炎発症後に 生存 した慢性肝炎期く1 5月齢コ の 内体重 の 一 致 した
平成 6年8月29日受付， 平成6年10月17日受理．
A bbre viatio n s こC T， C O mputed to mogfaphyニ CuN T A， Cupric nitrin otriacetic a cidニ F O V， field of vie w i H U，
Houn sfieldunitI M RJ， m agnetic resonanc e im age三 R OI， regio n of inter estニ T E， eCho tim eニ T R， r epetition
tim e
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5匹 を使用 した ．
2 ． 対照 ラ ッ ト の 作成
り 正常対照く正常群1
ウ イ ス タ ー ラ ッ ト 5匹 く体重 240－260gl を 正常対照 と した ．
2つ 総胆管結染群対照 く結索単独群I
5匹 の ウイ ス ター
一 系 ラ ッ ト く体重220－ 250gIを エ ー テ ル 麻酔
下 に 上腹部正中を約3c m 切開した ． 総胆管を 門脈 ， 総肝動脈 よ
り剥離 した後 t 膵 上線 で絹糸を用 い て 二 重結集 した ．
3 ． 鋼負荷 ラ ッ ト の 作成
り 総胆管結染 一 銅負荷群 く結染負荷群1
15匹 の ウイ ス タ
ー 系 ラ ッ トく体重 220－ 250gIを 結染単独群 と
同 様 の 方法 で 総胆 管 を 結熱 した ． 手術翌 日 よ り 塩化第 二 鋼
CuC12 ． 2 H201く和光純薬 ， 大 齢 溶液を投与 した ． 投与鋼液 ほ生
理的食塩水に 塩化第 二 鋼を 溶解 し， 嗣濃度を 0．6m gノml に な る
ように 調整 した ． 投与 は連日 く7匹コま た は隔 日 く8匹う と し1
日鋼量 1．8 － 2．4m glkg を 26 G針を 用い 腹腔内投与 した ．
2l ニ ト リ ノ 三 酢 酸 鋼 くC upric nitrin otria c etic a cid，
CuN T Aト投与群
15 匹の ウイ ス タ ー ラ ッ ト に つ い て Toyoku ni らの 方 法 に 従
い13，， 硫酸 銅くCuS O． ． 5 H201 く和光純薬1 を ニ ト リ ノ 三 酢 酸
Lnitrin otria c etic a cid， N T AHAldrich C he mic al Co mpa ny， In cT
Fig， 1． Meas ur e m e nt of CT atten uatio n v alu e of ratliv er．
T he r atis fix ed onbon e mineral m e as ur e m e nt pha nto m ．
韓， in王erior v e n a c a v a， L，liv er． 0， R OI． Ba r ニ1 c m．
Milw auke e， U S Alで キ レ ー ト した 後に 腹腔内投与 した ． 投与方
法は ， 鋼濃度を 0．008m M に な るよ う に 調整 した 硫酸銅溶液と
0．01 6m M に な る よ うに 調整 した N T A溶液 を体積比 1 こ 2で
混合 し， 重炭酸ナ ト リ ウ ム くNaHC O31 く和光純集うを混合す る こ
と で P H約 7 に 調整 し ， 銅濃度 4mgノkg を 腹腔内に 投与 した ，
投与ほ 連日投与群く7匹1 と隔日 投与群く8匹1 と した ．
韮 ． 単純 X繚 C T の撮像 と C T値 の測定
ラ ッ ト を エ ー テ ル で軽度麻酔 した後 に ， 呼吸お よび 体動に よ
る モ ー シ ョ ン ア ー チ フ ァ ク ト を さけ る た め に 腹腔内 に ネ ン ブ
タ ー ル 2 － 4ml を 注入 し撮像の 直前に 屠殺 した ． 肝臓吸 収値測
定の 標準対照と して ， 骨塩定量用標準 フ ァ ン ト ム 46－266411 G l
くG E Medic al Syste m s， M ilw auke e， U S Al を 用 い ， フ ァ ン ト ム
上 に ラ ッ トを 固定 し， C T装置 C T，9800 Hi－1ightくG E Medic al
Syste m sIを 用 い 横断像 を撮像 した く図11． 撮像 条件 ほ管電流
70m A ， 管電圧 1 20k V， ス ライ ス 厚を 1．5 ま た は 3， 5m m と
し ， ス キ ャ ン 間隔ほ そ れ ぞれ 1．5， 3， 5m mくgaple s sI と し， ス
キ ャ ン 時 間2秒 ， 撮像領域tfieldof vie w， FO Vl を 16c m また
は 20cm ， ダイ ナ ミ ッ ク モ ー ドに て 撮像 した ． ラ ッ ト背側 の 基
準 フ ァ ン ト ム が C T値 11 5 H U 士2 ％り12．7H U－11 7．3 H Ul を し
め す断層像を選択 し， 肝臓部イ メ ー ジ を モ ニ タ ー 上 に 表示 し ，
門脈お よ び肝静脈 を さけ ， ア ー チ フ ァ ク トの な い 肝 実質部分を
Fig． 2． Finding of n or m al r at liv e r． No or c ein positiv e
gr a n ule s ar e s e e nくor c ein stain x 400l－
Tablel． CT atte n uatio n v alu e a nd histologic findings of rat gr o ups
Rat gro up Nu mbe r of C Tv alu e Cop pe r Ir o n Orc ein
r ats us ed くH Ul くjLgノgl くFLglgl s c o re
Nor m al
CuN T A





－I 3．5 く 0．3フ
1 1 71．4 く1．5つ 1 67．2 く211． 釦
5 70．6 く1． り 17．9 く 8．9つ
7 75． く1．5つ 218．5 く215．8う
5 69．8 く1．3つ 777．4 く90．5つ
723．0く29， 釦 0．0 く0．0つ
1655． く281．7う 0．7 く0．6つ
869．8く129． 鋸 1．2 く0．4う
1677．1く597． 釦 2．7 く0．5う
1108．4く165．3つ 1．2 く0．4コ
CuN T A， C upric nitrin otria c etate o v e rlo aded r atsこ C B D Ligato n， r atS with c o m m o nbile du ct
ligatio nニ C B D Ligato n＋c op pe r， ratS With c orn m o nbile du et ligatio nfollo w ed by addition al
C Op pe r－
－IS D．
肝組織内飼お よ び嗣結合蛋白の X線 コ ン ピ ュ ー タ 断層所見に お よぼ す影響
確認 した後 に 関心 領域くregion of inter e st， R OIlを 設定 した ． 設
定 した R OI の 大き さは ， 0．05c m2 か ら 1．30c m2 で ある ． 3 ス ラ
イ ス 面で 各 々 10箇所の R O工を設定 し ， そ の 算術平均をも っ て
肝 C T値と した ． C Tの 撮像お よ び組織学的検討は ， 結集単独
群で 胆 管結集後32 お よび46 日に ， 結染負荷群で ほ 結染後40 か ら
60 日に ， CuN T A群で は 投与開始後21 日 から120日に 行 っ た ．
また ， 今 回 の 検討 に 用 い た 慢性肝炎期 L E Cラ ッ トに は ， 肝
癌の 発生が予想 され るの で ， X線 C T撮像直前 に 磁気共鳴断層
像くm agn etic re s o n a n c eim age， M RIJ を撮像 し， X 線 C T と同
一 断面 の 比 較 か ら肝癌領域 を C T値 測定 の 対象 か ら 除 い
た
14ト 16，
． 使用 した M RI装置 は l 超電 導 M RI装置 Sign aくG E
Medical Syste m sH 静磁場強度1．5Tlで ， 撮像法は ス ピ ン エ コ ー
法 を 用 い ， Tl強調像 と し て 繰 り 返 し時間 くrepetitio n tim e，
T Rl， エ コ
ー 時間くe cho tim e， T Elを そ れ ぞれ500ミ リ秒 お よび
20ミ リ秒と し， T2 強調像と して は ， T R， T E をそ れ ぞれ2500ミ
リ 秒 ， 80ミ リ 秒 と し た ． 撮像 F OV は 12c m ， ス ラ イ ス 厚
5m m スラ イ ス 間隔 1．5m と した ，
m ． 肝組織 の病理組織学的検討
X線 C T撮像後， プ ラ ス チ ．ッ ク 製 メ ス お よ び ピ ン セ ッ トを 使
用 し肝臓を摘出 した ． 肝ほ 1 0 ％中性緩衝ホ ル マ リ ン 液 に て 約
Fig －3． Finding of L E Cr atliv e r． Or c ein－pO Sitiv egra nules
ar e s e e ni m ainly kupffer c e11s in sin u s oid a nd a re n ot
S e e nin hepato cytesくor cein stain x400J．
Fig． 4． Finding of r atliv er with C B D ligato nfollo w ed by
additio n al c op per o v erlo ad． Nu m ero u s o rc ein
－
pO Sitiv e
gr a n ules ar e se e nin hepato cyte sくor c ein stain x4001．
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24時間固定 した後 パ ラ フ ィ ン 包埋 し， H E染 色およ び オ ル セ イ
ン 染色 をお こ な い 検討を行 っ た ． 肝観織中の オル セ イ ン 陽性顆
粒の 半定量的評価を お こ な う ため に ， オ ル セ イ ン 陽性顆粒の 存
在を ， 0 二 陽性顆粒を認め な い もの ， 1 こ 燥洞内 kupffer細胞
に の み ， ま た は 一 部肝細胞内に 少量認め られ るもの ， 2 ニdl菓
中心 部 また は 周辺部の 肝細胞内に 1 と 3の 中間程度認め られ る
もの ， 3 こ 小葉中心部およ び周辺部肝細胞内に 多量に 認め られ
るも の の 4段階くス コ アラ に 分類 した ．
N ． 肝組織内銅お よび鉄の定量
摘出した肝 か ら 一 部く約 1glを プ ラ ス チ ッ ク 製メ ス を 用い て
分離 し， ド ライ ア イ ス で 瞬間凍結 した後 に 摂氏 － 7 0
b
で 冷凍保
存 した ． 測定ほ ， 解凍した 魁織片の デ シ ケ 一 夕 ー 真空乾燥前後
の 湿重量 1 乾燥重量を測定 し， 混酸 を加え た後加熱 ， 摂氏20
－
で
固化後 ， 硝酸を添加し溶解 したも の を 試料溶液と し， 原子吸 光
分光光度計1 70－30型 帽 立 ， 東 尉 を用い て乾燥重量1g あた り
の 濃度を求め た17I．
V ． 肝 C T値と組織内銅 ． 鉄濃度お よびオ ル セイ ン染色所見
との 関係の検討
測定され た肝 C T値と鮭織内鋼 ， 鉄濃度 の 関係を 一 次回帰直
線くsimple r egr e ssio nl を求め て検討 した ． ス コ ア 化した 陽性額
粒と C T値 の 相関ほ ス ピ ア マ ン の 順 位相関係数 くSpea rm a n
．
s
C Orrelatio n c o effic e ntbyra nksHこ よ り判定 した ． 各 ラ ッ ト 群の
観織内鉄 ． 鋼濃度 ， ス コ ア 化 した オ ル セ イ ン 陽性額粒の 比較検
定は t検定くu mpair ed－T tesり お よ び ManLWhite n ey U検定に
よ り検討 した ．
成 績
工 ． ラ ッ トの飼育お よび 試料の作製
総胆管結集後鋼負荷は15 匹に つ い て 行 っ た が ， 内 3匹 は観察
期間中に 死 亡 した ． ま た ， C T撮像後解剖時肉眼的に 脂肪肝 の
認め られ た 5匹 を除外し ， 7匹 を検討対象と した ． CuN T A群
の 内4 匹 く連日投与群2匹 ， 隔日 投与群2匹jは 鋼負荷期間中に
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CT valu eくH UI
Fig． 5． Corr占Iatio nbetw e e nhepatic c op per c o ntent a nd CT
atte n u atio n v alu e． T he differ e n c esin hepatic c opper a nd
atte n u atio n v alu e at C T ar e n ot sta stically signific a nt
くc orr elatio n c o effic e nt ニ 0．056， P ニ 0．961．
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中3匹 に 肉眼的に 肝癌の 発生が認め られ た ． こ の 肉眼的に 認識
可能 な肝癌は全て M Rlに て 同定可 能で ， X 線 C T値測定時 に
はそ の 測定対象領域か ら除外可能であ っ た ．
正 ． ラ ッ ト各群の C T値
ラ ッ ト 各群の C T億 を表1 に しめす ． 正 常対照 の 肝 C T値ほ
ほ ぼ 一 定で 平均 69．4 H Uで あ っ た ． L E Cラ ッ ト の そ れ は ， 平均
69．8 H Uで あ り， 正 常群と の 間に 統計学的有意差を認 め な か っ
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Fig．6． Co rrelatio nbetw e e nhepaticiro n and C Tatte n u atio n
v alu e． C T atte n u atio n valu e at plain C T has a w e ekly
po sitiv e c orr elatio n with hepatic ir o n c onte nt くco rr elatio n
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Fig． 7． Co rrelatio nbetw een grade of or c ein po sitiv e－gr a n ul－
es a nd C Tatte n u atio n v alu e． CT attenu ation valu eha s a
Str O ng C Orr elatio n with the gr ade of or c ein positiv e
gr a n ulasくSpe ar m a n
－
s c orr elatio n c o effice nt， Rho ニ 0．75 5，
P ニ 0．000り．
71．4 H Uで ， 正 常群 との 間に 有意差を認め た ． 結集 負荷群 の 肝
C T値ほ 最も高く平均 75．5 H Uで あ り ， 正 常群 ， L E C群 ，
CuN T A群 ， 結染単独群 の 各群間に そ れ ぞれ 有意差を認め た ．
E ． 肝組織 の病理組織学的検討
1 ． H E染色所見
H E染色に よ る検討で は ． 正 常対照ウ イ ス タ ー ラ ッ ト肝 に ほ
異常所見 を認 め な か っ た ． 慢性 肝炎期 L E Cラ ッ ト肝 に ほ ，
種々 の 程度の 胆管周 田の 線維化を象め慢性肝炎 と して 矛盾 しな
い 所見 で あ っ た ． 鋼 投与群 の ラ ッ ト肝に ほ t 軽度か ら高度の 線
維性変化があ り 一 部肝 で は ， 再生結節を み とめ 肝硬変の 初期像
と考え られ た ． ま た 総胆管結染群 で は 細胆管 の 増生が認め られ
た ． また 正 常群以外 の 各群 に は軽度の 脂肪浸潤 が認め られ た が
著明な脂肪浸潤の 認 め られ た 例ほ 今 回 の 検 討か ら除外 し た た
め ， 検討結染群 で の 肝脂肪浸潤の 程度は他群の そ れ とほ ぼ同程
度 で あ っ た ．
2 ． 各 ラ ッ ト 群の オ ル セ イ ン 染色所見
オ ル セ イ ン 染色所見で は ， 結染負荷群で ほ と ん どが ス コ ア 3
の 高度 の 陽性額粒が認め られ た く平均2．71 の に 対 し ， CuN T A
群で ほ陽性顆粒を認め な い も の も多く ， 存在 して も軽度 で ほ と
ん どが ス コ ア 1 ま た は 2 であり く平均0．7I， ス コ ア 3 の 高度 の
顆粒が認め られ た 例は な か っ た ． また L E C群で は ， 顆粒 は ほ
と ん どが 類洞内の Kupffer細胞内に 認め られ ， 細胞質内に は ほ
と ん ど認め られ な か っ た く平均1． 2H 図2 ， 3 ， 4I． CuN T A群
で ほ負荷鋼量 と して は t 一 回投与量お よ び 投与総量 とも総胆管
結染群 よ りも多か っ た ． オ ル セ イ ン 陽性額粒は総胆管結紫各群
に 比較 して 出現が少 な か っ た ．
N ． 各 ラ ッ ト群の 肝組織内鉄お よび銅濃度
各 ラ ッ ト群の 肝観織内飼 お よび 鉄濃度を表1 に 示 す ． 肝蔽織
内鋼濃度ほ ， L E C群が 最も高く平均 777．4く647－ 8841Jlgノg で
あ り， 正 常群の 約200倍 と高度の 鋼沈着が認め られ た ． 一 方 ， 鋼
負荷群 でほ 結紫負荷群で は平均 218．5ノ上gノg で あ っ た がそ の 分布
範囲は 13 から 475FLgノg と広い 範囲に分布 し， CuN T A群 で も
平均 1 67．2声gノg で あり分布範閉は 1 5－ 749鵬ノg と総胆 管結染
群 と同様 に 広く分布 して い た ． 結 染単独群 の 鋼濃度 は平均
1 7．9p gノgく11．0 － 33．3p gノgl と そ の 増加ほ 少なく 正常対照 の 約 5
倍で あ っ た ．
一 方肝組織内鉄濃度ほ ， 正常群 で平均 723．0く690－ 76 8h咽ノ
g で あ っ た の に 対 し ， 結穀単独群 で 869．8ノ堰ノg， 結紫鋼負荷群
平均 l，677．1 く1，390－ 2，910l FLgノg， CuN T A群 平 均 1，655．
く1，280－ 2，180lFLglg， L E C群平均 1，108．4く872－1，3001FLgJlg で
あ っ た ．
V ． 肝 C T値 と肝組織内鉄 ， 銅濃度お よびオ ルセ イ ン染色所
見との 関係
1 ． C T値 と肝魁織内網漁度 の 関係く図 51
肝 C T値 と 阻織内鋼 と の 一 次相 関係数 を求 め検討す る と
C T値と鋼 の 間に ほ 相関係数 R ニ 0．056くp ニ 0，96Iと 有意 の 相関
ほな か っ た ．
2 ． C T値 と肝組織内鉄濃度 の 関係く図 机
肝 C T値と肝組織内鉄濃度 との 間に R ニ 0．561くp こ 0．007Iで
弱 い 相関を認め た く図 1 － 31．
3 ． C T値と オ ル セ イ ン 染色所見 と の 関係く図 7う
また オ ル セ イ ン 染色所見に おけ る ス コ ア 化 した 陽性顆粒 と肝
C T 値の 相関を ， Spe a r m a nの 順位相関係数 を用 い て検討す る
と Rho ニ 0，67くp ニ 0．00いく補正値 0．73引くp ニ 0，0003Iと有意 の 相
肝覿織内飼 お よ び鋼結合蛋白の X線 コ ン ピ ュ ー タ 断層所見 に お よ ぼす影響
閑を認め た ．
考 察
肝 腫瘍の 診断体系 に お け る X線 C Tの 重要性に つ い て ほ 論を
また な い ． 現在 で は ， X線 C T装置 の 普及 に と もな い 肝細胞癌
あるい は肝転移 な ど の 各高リ ス ク 群 に おけ る ス ク リ ー ニ ン グ ，
質的診断 さ らに は種 々 の 治療効果 の 判定な どに 広く用 い られ て
い る ． 特に 肝細胞癌 の 多発国で ある我国で は l ウ イ ル ス 性慢性
肝炎や肝硬変 な ど の 高 リ ス ク 群が確立 され て お り， 現在 で は定
期的な超音波 ， C T を中心 とす る画像診断 に よ っ て小型か つ 早
期の 肝細胞痛が拾 い 上 げ られ る よ う に な り予 後の 向上 に 貢献 し
て い る1I． 単純X線 C T は脂肪肝や へ モ ク ロ マ ト ー シ ス あ る い
ほ へ キ ジデ ロ ー シ ス
8ト 調Il削19I
な どの 肝 の 滴慢性疾患の 診断 に も重
要な役割を持 っ て い る ． こ れ らは ， 肝 に 頂慢性に 蓄積す る C T
値に 大きな影響を与 え得 る脂肪ある い は鉄 の 存在を C T所見よ
り推定す る こ と に よ っ て な され て い る ． こ の よ うな C T値を 大
きく変化 させ る覿織 の 存在は肝腫瘍 の 診断 に お い て も重要な所
見であり ， 単純 C Tの み で質的診断 に 近づ け る場合もある
い
．
これ まで に 種々 の 悪性腫瘍組織内鋼濃度 が高 い こ と が 報告 さ
れ て お り
TI
， 大腸 ， 胃 ， 膀胱 ， 女性生殖器 の 悪性腫瘍 で有意に 高
い と い う6I． 肝腫瘍で は ， 肝細胞癌
5j 抑
， フ ァ イ ブ ロ ラ メ ラ ー 型肝
細胞癌
21りこ， 過剰な 金属鋼の 集積や オ ル セ イ ン 染色陽性頼粒が
認め られ る例が ある こ と ほ以前か ら知 られ て い た ． 近年鋼沈着
が高度な 一 部肝細胞病症例 の C T所見に お い て ， 腫瘍部が周 囲




一 般 に肝細胞癌を含 め ほ と ん どの 肝腫瘍 は周閉肝に
比較 して 等 あるい は 低吸収域と して 認め られ る こ とか ら， 症例
数ほ 限られ るが 肝細胞癌の 診断上重要な所見と考え られ る ． 金
属銅が正 常肝敵織に 比較 して 著増 して い る肝細胞癌に は ， 同時
に 高度の 鋼結合蛋白が認め られ るが ， 高 C T値 の 原因と し て
Kitaga wa らは 金属鋼 では なく銅結合蛋白 で あ ると 推定 して い
る川 ． 一 方肝 に 高度 の 銅沈着が み られ る ウイ ル ソ ン 病 の 肝 C T
所見の 報告 で は ， 正 常肝 に 比較 して C T値が 上 昇 してい る例 が
保因者症例 に 認め られ た と の 報告が あ る221が ， 一 般 に 正 常肝と
変化が認め られ な い と され て い るり
2馴
． しか し， こ れ ま で の 報
告は 主 と して 肝組織内鋼濃度と の 関係に 注目 した報告が ほ と ん
どで あ り， 肝範織内鋼結合蛋白 と の 関係に 注 目 し た 報告は な
く ， 併発する溶血 発作に 起因す る と思わ れ る肝組織内鉄沈着の
影響も十分明 らか に な っ て い な い13I25ケ
筆者ほ ， 周 囲肝 に 比較 して高吸 収債を 示 す肝細胞癌 に 認め ら
れ る腫瘍内金属鋼 と鋼結合蛋白 の そ の ど ち らが そ の 高吸収値の
原因と考え られ るの か ， ま た意見 の 一 致を み て い な い ウイ ル ソ
ン 病の 肝 C T所見 に つ い て の 考察 を お こ な うた め ， ラ ッ トを 用
い た 実験 モ デ ル を作成 し検討を お こ な っ た ．
本実験で は ， 覿織 内鋼濃度が 上 昇 した肝組織 の C T値 を検討
するた め ト 過剰 な鋼負荷を お こ な っ た ウイ ス タ ー ラ ッ トお よび
遺伝性網代謝異常をも つ L E Cラ ッ トを 用い て 検討を 行 っ た ．
鋼負荷の 方法 と して は 二 種 類の 方法 を 用 い た ． 第 一 は ， 胆汁
う っ 滞を 総胆管結染 に よ っ て 作成 した後 に 塩化第 二 嗣を投与す
る方法で ， 渋谷 の 報告 に 準 じた 方法 抑 で ある ． 原発性胆汁性肝
硬変な ど慢性 の 肝内胆汁う っ 滞の ある肝 に お い て肝細胞内に オ
ル セ イ ン 陽性額粒 が出現す る こ と は よく知られ て い る27ト 31 が ，
本法は ，一胆汁う っ 滞 を作成 した後に さ ら に 銅負荷を お こ な っ て
肝観織内鋼濃度 の 上 昇 お よび 高度の オ ル セ イ ン 陽性顆粒 の 出現
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を 期待 した ． 第二 ほ よ 肝組織に 与え る変化を少な くする こ とを
目 的と し ， 胆汁 の 流出障害 はな い 状態で 銅イ オ ン を キ レ ー ト し
た 後に 大量の 鋼 を 投与す る Toyoku ni らの 報告 に 準 じ た 方法
で ， 本法 で Toyoku ni らほ， 肝覿織内鋼濃度 の 著明な増加と と
もに 肝硬変を作成す る こ と に 成功 して い る
珊
．
遺伝性劇症肝炎発症 ラ ッ ト で ある L E Cラ ッ トほ ， 北海道大
学の 実験生物セ ン タ ー で ， ロ ン グ ー エ バ ン ス ラ ッ トの 系統維持
中に 発現 され た 突然変異種 で 様 々 な 肝疾患の モ デ ル 動物と して
注目 され て い る 抑 ． L E Cラ ッ トに ほ ， 網代謝異常の 存在が 明 ら
か に され てお り， ヒ トに おけ る遺伝性疾患である ウイ ル ソ ン 病
との 類似性が指摘され て い る33う． 本実験に 用い た 慢性肝炎期肝
組織内に は ， 大量の 鋼が 沈着す る こ と が証明 され て お り ， 最終
的に ほ 全て の 肝に 肝細胞痛が発生す る こ とも特徴である
3 刷
今回 の 検討で は ， 総胆管結染群， CuNTA 群 ， LE Cラ ッ I 群
す べ て を含む 系 で肝内鋼濃度と C T値の 間に ほ 明 らか な相関関
係は認め られ な か っ た ． Kitaga w aら は ， 乾燥肝重量 400Jjgノg
の 網沈着の C T値 に 与え る理 論値 は約 0．5 H L と して い るが 川 ，
我 々 の 結果もこ れ を裏付けるもの で あ っ た ． こ れま で に 報告 さ
れ て い る ウイ ル ソ ン 病に お ける肝観織内鋼濃度 は 50ノJgノg 以
下 で あ り， 診断基準と され る25恥gノg 程度の 生体に 存在し得 る




一 方 ス コ ア 化 した オ ル セ イ ン 染色所見 と肝 C T値
の 間に は 有意 の 相関関係が認め られ た ． オ ル セ イ ン 染色は ， 細
胞質中の 可溶性の 鋼結合蛋白そ の も の を 染色せず ， ラ イ ソ ゾ ー
ム 内の 凝集 した 鋼結合蛋白成分を 可 染す る と さ れ る2 仰 ． 佐藤
ら
弛
， 渋谷261は ， ラ ッ ト肝に お い て も ヒ ト肝と 同様 に ラ イ ソ ゾ ー
ム 内の 粗大娩集鋼結合蛋白ほ オ ル セ イ ン 染色に お い て 粗大顆粒
状 に 染色され る こ と を示 唆 して い る ．
本実験で は ， 結染負荷群と CuN T A群 の 組織内鋼濃度 に ほ あ
き らか な 有意差が な い の に か か わ らず， ス コ ア 化 L た オル セ イ
ン 染色所見と肝 C T値に 有意差 を認め た ． また ， 結穀単独群と
結染鋼負荷群の 比較で ほ ， 組織内鋼 よ 鉄濃度， C T値 ， オ ル セ イ
ン 染色 ス コ ア に 有意差を認め た ． 渋谷の 報告 で も総胆管結染後
に 鋼負荷を行 っ た 群の オ ル セ イ ン 染色陽性額粒の 出現は ， 総胆
管結集単独お よ び単独鋼投与群に 比 較し て有意に 高い こ と が 示
され て い る
26－
． 今回 の 実験 で ほ ， 種 々 の 方法 で 鋼負荷 を行 っ て
い る た め， 様々 な組織学的変化が 同 時に お こ っ て お り ， こ れ ら
が C T値に 影響 を与 えた 可能性を 否 定で きな い が ， 各群 を通 し
て の 検討お よ び各群間の C T値 と オ ル セ イ ン 染色 の 有意差 よ
り ， 肝 C T値と オ ル セ イ ン 染色陽性顆粒 の 間に ほ 強い 相関が 指
摘で きる ． ま た ， 嗣負荷鋼量と し て は CuN T A群が 多 い の に か
か わ らず， 結集鋼負荷群に おい て ス コ ア が高か っ た こ と は興味
深く ， れ レセ イ ン 染色陽性顆粒の 出現に は 胆汁 う っ 滞が 重要な
役割をもつ こ と を 示 し て い る と考 え られ る39 帥
L E Cラ ッ ト肝の オル セ イ ン 染色な ど特殊染色 の 報告 ほ少な
い が ， 李お よ び中越らに よ れ ば， L E Cラ ッ ト肝組織ほ ， ロ ダ ニ
ン ， オ ル セ イ ン の 各染色法で染色 され ず ， テ ィ ム 染色に よ っ て
各 病期 で 染色 され る と し て い る35Ill－421． 筆者 ら の 検 討 で も ，
L E Cラ ッ ト肝 に お い て は オ ル セ イ ン 染色で 粗大顆粒状 を 示 す
陽性顆粒の 出現ほ少な い こ と が確認 され た ． L E Cラ ッ ト 肝 に
おけ る鋼の 集積部位に つ い て Li らほ， 小葉中心性 に 存在す る
こ とを しめ し， X線微量分析に お い ても証明 して い る33， ． 菅原
らは L E Cラ ッ ト肝細胞内に 高波度に■メ ター ロ サ すネ イ ン が存 在
す る こ と を しめ して い る ． 従 っ て ． L E Cラ ッ I肝細胞に お い て
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は細胞質内に 禰慢性 に 高濃度の 鋼結合蛋白が存在する が ， オ ル
セ イ ン 染色 で陽性顆粒と して 認め られ る ライ ソ ゾ ー ム 内で 凝集
した 形に な らな い と考え られ る ． こ の 点で も L E Cラ ッ トの 肝
所見は ヒ ト に おけ る ウイ ル ソ ン 病 と 類似 し て い る と 考 え られ
る ． LEC 群 は ， 肝内鋼濃度と して ほ も っ とも高い が ， オ ル セ イ
ン 染色ス コ ア は 低く ， 掛 こ 高度の 可溶性鋼が存在す る肝細胞内
の 出現ほ非常 に 少な く ， 肝 C T値の 上 昇も観察 され なか っ た ．
細胞質内に 存在する 可溶性鋼結合蛋白 の 定量は困難 で あり ， 可
溶性網結合茸自と肝 C T億 の 間の 相関を直接検討す る こ と は不
可 能で ある ． しか し， L EC 群に お い て認め られ た所見 ほ細胞質
内 に 多量の 鋼結合蛋白が存在する肝組織 の C T値 ほ l ラ イ ソ
ゾ ー ム 内に 凝集嗣結合蛋白が多量 に 存在する場合 ほ ど高く な ら
な い と い う推論の 根拠 とな り得 る ． 従 っ て 本実験 に お い て認め
られ た オ ル セ イ ン 陽性顆粒と肝 C T値の 間の 有意 の 相関 は ， 肝
組織内に 存在す る ラ イ ソ ゾ ー ム 内粗大凝集鋼結合蛋白 と肝 C T
値の 間の 相関 に 置き換え る こ と が可 能 と考え られ る ． 電子 顕微
鏡に よ る観察 で は ， こ の ラ イ ソ ゾ ー ム 内の 凝集 した 鋼結合蛋白
は ， 高電子 密度領域 と して観察 され る－11． 一 方 ， CT 画像 は ， 通
常 の 診断に使用 す るX 線の エ ネ ル ギ ー 領域で は ， ス キ ャ ン ス ラ
イ ス 面に おけ る単位体積あた り の 電子濃度分布を反映す る と さ
れ て い る
－I
． した が っ て 1 ラ イ ソ ゾ ー ム 内粗 大凝集鋼結合蛋白
すな わ ち オル セ イ ン 染色陽性額粒が大量に 存在す る場合 ， 肝組
織の C T値 が上 昇す る と考え られ る ．
本実験 で は ， 過 剰な 鋼負荷を行 っ た ウイ ス タ ー ラ ッ トお よび
L E Cラ ッ トの 両者 に お い て肝紅織内に 正常 に 比較 し て 2 － 3
倍の 有意に 高い 鉄沈着を肝 に 認め た ． 肝組織内の 鉄の 存在も肝
C T 値むこ影響を 及ぼす原因と して よ く知 られ て い る－ 桝 10I． 今回
の 検討では肝阻織内鉄濃度 と肝 C T値の 間に ほ ， 統計上 ほ 相関
係数 Rニ 0．407くp ニ 0．01 8別 の 弱い 相関が 認め られ た ． 従 っ て 正
常の 2 － 3倍 と い う肝観織内鉄が どの 様な影響を CT 値に 与え
るか を考察する こ と が必 要 で ある ．
鉄は生体内金属 の な か で はそ の 存在量が多く肝に お け る存在
量ほ 正常 ヒ ト肝 で は 1，40メJgノg 以下 と され て い る44I． 一 方生体
内に 多量の 鉄が沈着す る疾患と して へ モ ク ロ マ ト ー シ ス ， へ モ
ジデ ロ ー シ ス が知 られ て い る ． こ れ ら疾患で は肝 C T値 が 上 昇
す る こ とが 重要な所見 と され ， 高度の 鉄沈着が認め られ る 例で
ほ ， 100 H U以上 の 傾が 報告さ れ てt－ る8 卜 岨 ． こ れ らの 例 で の 肝
内観織鉄含有量は ， 50，000 か ら3E札000鵬ノg と 非常に 多く ， 今
回 の ラ ッ ト肝の 検 討で 認め られた 1，000 か ら 2，50恥 gノg と は 大
き な差があ る 卵 8J． ま た ， 恩 村 ら に よれ ば 通常 の 硬変肝 で も
3，00恥gノg 程度の 肝鼠織内鉄沈着が認め られ ると い う47l ．
鋼負荷を 行 っ た ラ ッ ト肝 の 鉄濃度が上 昇する こ と に つ い て ，
Toyoku ni らは ， ニ ト リ ノ 三 酢酸で キ レ ー ト した 鋼 の 連 日 投与
に よ っ て l，000－ 2，00恥gノg の 肝 鉄沈着が見 られ た と し て い
る 用 ． そ の 原 因と して 急性期 の 死亡 例の 観察か ら過剰 な鋼投与
に よ っ て溶血 発作 が お こ る こ と を 明らか に し， 繰 り返す鋼投与
に よ る頻回 の 溶血 発作 に よ っ て へ モ ジ デ ロ ー シ ス の 状態 に な る
た め と説明 して い る ． 一 方小船 らは L E Cラ ッ ト 肝 に お い て13
週以後 に高度の 鉄沈着 と血 清 トラ ン ス フ ェ リチ ン の 増加 を報告
し， L E Cラ ッ トに お ける鉄代謝異常 の 存在 の 可 能性 を報告 し
て い る48I． L E Cラ ッ トに お ける高度の 鉄沈着が鉄代謝異常に よ
るか 血 液中の 遊離鋼 に起因する溶血発作に よ るも の か 明らか で
は な い が ， L E Cラ ッ トに おけ る鉄沈着畳と我 々 の 作 成 した 過
剰鋼投与ウ イ ス タ ー ラ ッ トの 鉄 沈着畳 ほ ほ ぼ同程度 か ま た は
L E Cラ ッ ト に おけ る鉄沈着が や や 少な い 傾 向に あ っ た ．
肝内の 鉄量 と肝 C T値の 間の 関係に つ い て はすで に 多く の 検
討が な され ， そ の 鉄存在量は
，
デ ュ ア ル エ ネ ル ギ ー サ ブ ト ラ ク
シ ョ ン を用 い た C T僅 か ら高い 精度 で推定 可能 で あ る と され
る ． C hapm a nら の 管電圧 110keV と 140keV を用 い た 報告 で
は ， 乾燥肝 1g あた り 20mgく20，000jLgノgI の 鉄沈着 で 20 H Uの
上 昇が ある と し10，， Gold berg らは ， 80 お よび 120keV を 用 い て
乾燥肝 1g あた り 10m gく10，000FLgノglで 24 H Uの 上 昇と 報告 L
て い る49It こ れ らの 実験結果ほ使用装置の 違い ， X 線線質硬化
管球の 不 均 一 性な どの 理 由で装置， 使用条件の 異な る検討に ほ
そ の ま ま適応できな い ． ま た I 我々 の 用 い た 単 エ ネ ル ギ ー C T
ほ ， 阻織 内鉄濃度が低い 場合ほ相関 が低 くな る こ と も知 られ て
い る 瑚 ． しか し， Go m o ri らはベ ー タ 塾地 中海貧血 の 患者の 湿重
量 3，1 85月gノg か ら 8，956鵬ノg の 極め て 多量の 鉄沈着が認 め られ
る肝 の C Tの 検討 で ほ 明 らか な C T値 の 上 昇を 認め な か っ た と
して い る抑 ．
従 っ て 今回 の 実験で 認め られ た肝組織内鉄濃度 ほ ， 我々 が
C T所見 で よ く 知 られ て い る肝 ， 脾臓 ， リ ン パ 節の 特徴的高吸
収値 を呈 す るよ うな へ モ ク ロ マ ト ー シ ス や へ モ ジ デ ロ ー シ ス に
比較すれ ば低く ， 日 常臨床 で数多く経験する硬変肝 に 認 め られ
る程度の もの で ある と 考え られ ， こ の 鉄 の 存在が 肝 C T値を 大
きく上昇 させ た と ほ 考え に く い ． ま た ウイ ス タ ー 系 に お い て 鋼
負荷を行 っ た 場合に 認め られ る肝組織内鉄濃度 の 上 昇ほ ， 実験
期間と溶血発作を お こす鋼負荷 の 程度に相関す る と 考え られ ，
今 回認め られ た 相関に つ い てほ 実験期間 ， 鋼負荷 お よ び オ ル セ
イ ン 陽性額粒を介 した疑似相関 と理 解す るの が 妥当で あろ う ．
理 論値に よ る 金属飼 お よ び鉄 の 肝 C T値に 与え る影響が実際
の 生体で の 測定値 に 反映 され る と仮定 して ， 今 回 の 検討 で 最も
肝 C T値 の 上 昇 し て い た 結染負荷群に お い て 観察 さ れ た 鋼
400鵬ノg， 鉄 1，700鵬ノg が 肝組織内に 存在 して い る場合に ， そ
の C T値 の 上 昇を 推定する と 約2．5 HU とな る． 実際 の 結染鋼負
荷群の 肝 C Tの 測定値 ほ ， こ の 計算値よ りも高く こ の 差が オ ル
セ イ ン 陽性顆粒 の 出現 に よ ると 考え られる ．
肝細胞癌臨床例 に おけ る報告 で ほ ， Kitaga w aら ほ 高度 の 飼
お よ び 網結合蛋白の 集積 した 肝細胞癌と周囲肝 と の C T値の 差
ほ 約 10 H U と報告 して い る川 ． 一 般 に 肝細胞癌 は単純 C T で
ほ ， 周 囲肝 に 比較 して 低 ある い は 等吸収値 を しめす こ とか ら，
オル セ イ ン 染色強陽性 の Kitaga w aらの 肝 細胞癌例 に おけ る
C T値の 上昇 ほ t lO H U以上 と推定 され る ． ま た Yukiらは ，
C T値 129．5 HU の 肝細胞癌 を報告 して い る121． 報告 され てい る
鼠織所見よ り判断 して ， 本実験系と Kitagaw a ら11一 2Iの 症例と の
差異は l オ ル セ イ ン 染色陽性顆粒の 出 現程度 に よ ると 考え られ
る ．
LE Cラ ッ ト は j 常染色体劣性遺伝 ， 肝 の 鋼 の 過剰沈着 ， 血清
セ ル ロ ブ ラ ス ミ ソ の 低値 ， 肝炎の 存在， ペ ニ シ ラ ミ ン に よ る治
療の 反応 な ど の 点 で ラ ッ ト に お ける ウイ ル ソ ン 病 と され ， 肝 の
病理鼠織学的 に も多くの 共通所見がある1 4卜 岬 ， 両者 とも原子吸
光法に よ る測定 で ほ 著明な鋼濃度の 増加 があるが オ ル セ イ ン 染
色に 陰性 の こ とが 多く ， 鋼は細胞質に 溺慢性 に 存在する こ と t
細胞質内の 脂肪滴の 存在 ， ミ ト コ ン ドリ ア の 多形性な どの 点 で
も類似 して い る 咽 ． L E Cラ ッ トの 肝 C T値 に つ い て は t 肝覿織
内の 鉄 ， 鋼濃度 ， オ ル セ イ ン 染色ス コ ア か ら正常 よ りもやや 高
い C T億が 予想 され るが ， 筆者 らの 検討で ほ 正 常 と有意差ほ な
く 正常 ラ ッ トの そ れ と変化 が な か っ た ． こ の 原因 と して 本実験
肝組織内飼お よ び鋼結合蛋白の X線 コ ン ピ ュ ー タ 断層所見に お よ ぼす影響
系の 精度 の 問題 の 他 に ， 電子 顕微鏡所見 で あき ら か に な る
LE C ラ ッ ト細胞質 に 見 られ る脂肪化が関係 し て い る 可 能性 が
考 え られ る
ユ3，
．
ウイ ル ソ ソ 病 の C T所見に つ い て 本実験の 結果か ら推論す る
と ， 多 く の 症例で ウ イ ル ソ ン 病の 肝 C T値は 正常域である と考
え られ る ． Mayer らは ， 非症候性 の ウイ ル ソ ン 病 の 保因者の 症
例で ， 肝 CT 値の 著明 に 上 昇 した 1例 を報告 して い る22－． 肝観
織内鋼濃度は 1l．5声gノg と軽度で あ り， オ ル セ イ ン 染色 に つ い
て は 記載 して い な い ． 報告 され て い る鋼濃度 で ほ C T所見の 説
明が困難であり ， オ ル セ イ ン 染 色強度陽性 で あ っ た 可能性 が
ある ． ウ イ ル ソ ン 病の キ ャ リ ア ー 症例に お ける肝 オ ル セ イ ン 染
色に つ い て の 報告ほ み あた らな い が ， 症候性 ウイ ル ソ ン 病 の そ
れ と 異な る可 能性があ り今後検討す る必 要が ある と考 え られ
る ．
本実験 に おけ る問題点と して ， 鋼 およ び 鋼結合蛋白の 集積 し
ない 場合 L E Cラ ッ トの 肝 C T値を ウイ ス タ ー ラ ッ ト と同様 と
して い る こ とが あ る ． LE C は出生後 2 月 よ り肝 に 鋼 の 集積 が
み られ ， また 現在入 手可能 なもの ほ 3月 以 降の も の で あ り， 対
照 と して 用 い た ウイ ス タ ー ラ ッ トと 同体重の L E Cラ ッ トの 鋼
の 集積 の な い 場合 の 肝 C T値 を 知 る こ と は 不 可 能 で ある141．
従 っ て こ こ で ほ ， L E Cラ ッ ト の 場合も約 69 H Uの 正 常肝 C T
値が ， 鋼 ， 鉄な どの 金属ある い ほ そ れ らの 付属す る蛋白に よ っ
て 変化 して い るもの と した ． 本実験は 1 ウ イ ス タ ー ラ ッ トに お
い て 正常肝 と鋼負荷お よ び胆管結染に よ っ て 障害を う けた肝 の
C T値 を比較 して い る ． 従 っ て 両 者の 間に は ， 紅線内鉄お よ び
金属濃度ある い は オ ル セ イ ン 染色陽性顆粒 の 多寡の 他に 様 々 な
組織所見 の 相違があ る ． こ こ で は こ れ らの 組織学的変化に よ っ
て C T備 に 影響が な い もの と して 検討を 行 っ た ． C T値 に 大き
な 影響 を与 え る こ と が 明 らか な 石 灰 化， 出血 に つ い て ほ各群に
認め られ ず ， 総胆管結染群 で 一 部個体に 見られ た 強い 脂肪肝を
伴 っ たも の は 検討の 対象か ら除外 し ， 脂肪 肝 の 影響 の 排除を
計 っ た ． ま た種 々 の 観織学的変化 に よ る C T値 に あた え る影響
を相殺す るた め に 総胆管結集群 ， 非結集群を作成 し ， 別々 の 検
討を 可能 とす る こ と で 解決を ほ か っ た ．
結 論
過剰 な鋼負荷を行 っ た ウイ ス タ ー ラ ッ ト お よ び遺伝性網代謝
異常 をも つ L E Cラ ッ トの 肝 C T所見を検討 し以 下の 結論を得
た ．
1 ． 肝 C T値 と ラ イ ソ ゾ ー ム 内凝集嗣結合蛋白くメ タ ロ チ オ
ネイ ンJ に 対応する オ ル セ イ ン 染色陽性額粒 と の 間に 有 意の 相
関を認め た ．
2 ． 肝組織内網漁度と肝 C T値の 間に は有意 の 相関を認めな
か っ た ．
3 ． 肝 C T値 と肝紅織内鉄濃度 の 間 に ほ 弱 い 相関 を認め た
が ， 実験に と もな う溶血発作 ， オ ル セ イ ン 陽性額粒を介 した 疑
似相関 の 可 能性が考 え られ た ．
4 ． 肝 C T値は ラ イ ソ ゾ ー ム 内に 粗 大凝集 し た 鋼結合蛋白
くメ タ ロ チ オ ネイ ンIに よ っ て 上 昇す るが ， 細胞質中に 多量 に 可
溶性 メ タ ロ チ オ ネ イ ン が存在 して も肝 C T優 に は 変化を お よぼ
さ ない と考え られ た ．
5 ． 以上 の 結 果よ り周圃肝に 比較 して高吸収域と して認め ら
れ る肝細胞癌の 高 C T値の 原因と して は ， 鋼結合蛋白の 影響に
よ る と考え られた ．
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W e an alyzed the ef給ct ofc op per a nd c op per binding pro tein on CT atten uatio n valuein a rat m odel． Five L EC rats，
Which w ere thoughttobe ratswithafo rm Of W ilson
－
sdisease， a nd 2 8 W istar ra tsw ere u s ed in th is study． W ist ar ratSWer e
dividedinto4gr oups． Fiv eWistar rats w erethe c ontr olgr o up． In 5 Wistar rats， 血e c o m m o nbile ductw asligated■ In 7
W istar rats
，
afterthe c o mon bile ductwa sligated， Cupric chlori de s olution くdaily dose of l．8－2．4 mg c opperIkgl w as
intr aperito neal 1y o verlo aded during a period of 32－6 0 days． High dose c opperくcupric nitrino biacetate， d ailydose of 4mg
C Op per耽gJ wasgiv eninけaperito ne allyin ll W istar ratsduring a period of 2 1－ 20days． Hepatic c op per W aS m eaSured by
ato mic abs orpt10n SpeCtrOphotometry． CT attenuation values at n on
－enhanc ed CT of theliver w er e exa min ed in al1rats and
C O mpared wi th the epatic copper C Ontent and the grade oforc ein positive gran ulesthatis tho ught tobe a c o un ter
－par t Of
polym erized m etalloth ionein in lysos o m e－ T he diffbrencebetw e en hepatic copper a nd atte nua tion value s atCT wasno t
Stadstic ally signific antくC Orrelatio n c oefBcie ntこ0．056，pニ0．96l－ Ho w e ver， CT valuehas a sb
．
o ngpositive c orrelation with the
grade of orcein posidvegr an ulesくSpea m an
．
S C Orrelado n c oeffic e ntR hoこ0．7 5， Rho c orre c ted for ties， 0．7 36， pここ0．00り．
CT value of theliv erof L EC ratsdidno tdiff tr 丘．om that ofn orm alcontr olrats． We c oncluded thatC Tatte nu a tion values of
theliv er c anbe elev ated by rich polymerized m etal 1othio neinくCOpper binding proteinJin lysos o m e and has a n egative
C Orr elation with hepatic cop per C O ntent．
